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Bevezetés és célkitőzések 
A foldamer fogalom a biomolekulák szerkezeti tulajdonságainak általánosítása. Azokat 
a mesterséges láncmolekulákat nevezzük foldamereknek, amelyek képesek 
programozható önrendezıdésre és ezáltal szabályos, jól definiált térszerkezetek 
létrehozására. Ezek a korábban nem létezı szekvenciák ugyanazoknak a szabályoknak 
engedelmeskedve képesek önrendezıdésre, mint a proteinek vagy a nukleinsavak, de 
ez nem jelenti azt, hogy az önrendezıdés hajtóereje és útja pontosan ugyanolyan 
beállításokat nyer. A különbözı kölcsönhatások aránya szabályozható az építıelemek 
jellemzıivel, és ez az a pont ahol a kémiai diverzitás kiteljesedhet, és a biomolekuláknál 
megszokott komplexitás megjelenhet. Legfıbb célunk az volt, hogy bıvítsük 
ismereteinket az alifás foldamerek feltekeredésének szabályairól és a tervezési 
alapelvekrıl. Az elmúlt évtizedben számos egyértelmő bizonyíték látott napvilágot arra 
vonatkozóan, hogy a biomolekulák mellett a foldamereknek is lehet hierarchikus, 
önrendezıdı és programozható felépítésük. Másokkal együtt saját munkánk is 
hozájárult ahhoz, hogy lehetıvé vált az alifás foldamerek térszerkezeti elemeinek 
racionális, esetenként de novo tervezése. Az eredményeink négy fıbb téma köré 
csoportosíthatók: (i) foldamerek szerkezetének sztereokémiai szabályzása, (ii) 
oldalláncok alakjának és térkitöltésének hatása a másodlagos szerkezetre, (iii) 
lánchossz-függési vizsgálatok és konformációs polimorfia valamint (iv) foldamer 
építıelemekbıl konstruált nanostrukturált rendszerek. 
Módszerek 
A foldamer láncokat szilárd hordozós peptidszintézissel állítottuk elı Fmoc vagy Boc 
kémia alkalmazásával. A hordozó, az aktiválószer és a többi kísérleti paraméter 
vonatkozásában tekintettel kellett lennünk a térgátolt hidrofób β-aminosavak 
esetenként megváltozott reakciókészségére. A HPLC-vel tisztított vegyületeket a 
részletes vizsgálatok elıtt HPLC-MS módszerrel jellemeztük. A NMR spektroszkópiás 
vizsgálatokat 2D homonukleáris módszerek felhasználásával végeztük különbözı 
oldószerekben (CD3OD, CD3OH, DMSO-d6 és víz) széles koncentráció 
tartományban. Az amid protonok árnyékoltsága, a csatolási állandók, elektronikus és 
vibrációs cirkuláris dikroizmus és elméleti számítások segítségével gyızıdtünk meg, 
hogy van-e jellemzı, rendezett konformáció. A szerkezetfinomítási számításokat a 
ROESY spektrumokból meghatározott távolsági kényszerfeltételekkel végeztük 
molekuláris erıtérmodell alkalmazásával, majd a szerkezeteket ab inito kvantumkémiai 
szinten is optimalizáltuk. Az önasszociációt mutató rendszereknél diffúziós NMR, 
transzmissziós elektronmikroszkópia, dinamikus fényszórás és esetenként 
koncentráció-függı ECD segítségével végeztünk vizsgálatokat. 
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Új tudományos eredmények 
1. Foldamerek térszerkezetének sztereokémiai szabályzása 
1.1 A természetes α-aminosavakból felépülı proteinek/peptidek és a mesterséges 
peptid foldamerek másodlagos szerkezeteinek átfogó vizsgálatával felismertük [1-3], 
hogy a gerinc szénatomok térkémiája és a hozzájuk kapcsolódó Ramachandran-
Balaram torziós szögek között általánosítható összefüggés áll fenn. Felfigyeltünk a φ,ψ 
torziós szögek elıjelének mintázata és a másodlagos szerkezet közötti kapcsolatra is. 
Így a következı szabályokat állapítottuk meg: (i) hélix esetén az egyes peptid-kötéseket 
határoló sztereocentrumoknak azonos térbeliségőeknek kell lenniük, és a sztereokémiai 
mintázatnak ismétlıdınek kell lennie a hélix periodicitásának megfelelıen; (ii) szálak 
esetén az egyes peptid-kötéseket határoló sztereocentrumoknak ellentétesnek kell 
lennie. Alátámasztottuk, hogy a biológiai rendszerekben ismert homokiralitás nem 
feltétele periodikus másodlagos szerkezetek kialakulásának, és meghatároztuk, hogy ez 
a kötöttség meddig lazítható. Az összefüggések egy jól használható eszközt adnak a 
térkémia másodlagos szerkezetre gyakorolt hatásának megértéséhez és alkalmazásához. 
A mintázati megközelítés rámutatott arra is, hogy a torziók elıjele illetve az ezt 
befolyásoló abszolút konfigurációk egyfajta bináris kódot alkotnak, amelyek a 
másodlagos szerkezet alaptípusát és több tulajdonságát képesek meghatározni (1. 
ábra). 
 
1. ábra. 
Ebben az összefüggésben ezt egy szoftvernek foghatjuk fel, ami a peptidláncon mint 
hardveren „végrehajtódva” a másodlagos szerkezetet adja kimenetként. A szabályok 
prediktíveknek bizonyultak, segítségükkel több új másodlagos szerkezetet terveztünk 
és igazoltunk kísérletesen. Jelenleg az irodalomban 24 α-, β- és γ-aminosavat 
tartalmazó foldamer periodikus másodlagos szerkezet ismert. Ebbıl 7 struktúrát (5 
hélix- és 2 szál-típust) mi írtunk le elıször. 
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1.2 Felismertük, hogy cikloalifás oldalláncok esetén a helikális másodlagos szerkezet 
szál-típusú konformációba kapcsolható, ha a homokirális transz-2-
aminociklopentánkarbonsav egységeket cisz-2-aminociklopentánkarbonsav mono-
merekre cseréljük (2. ábra) [4]. Nagyfelbontású NMR spektroszkópiás és más 
kiegészítı (IR, CD) szerkezetvizsgálati 
módszerekkel kimutattuk, hogy az 
említett elemekbıl építkezve a H12 hélix 
nempoláris Z6 szállá alakítható, amely 
redızött réteg létrehozására alkalmas. A 
területen addig kialakult vélekedéstıl 
eltérıen az általunk elıállított szerkezet 
hajtő-típusú stabilizáló elem nélkül, 
önmagában is stabilis volt. Ezzel az 
eredménnyel az elsık között mutattunk 
rá, hogy a β-peptid foldamerek körében 
a szerkezet sztereokémiai eszközökkel 
rendkívül hatékonyan szabályozható. 
 
3. ábra 
1.3 A sztereokémiai mintázat variálását kiterjesztettük dipeptid egységekre és ab initio 
kvantumkémiai modellezéssel alternáló kiralitású β-peptid oligomereket modelleztünk, 
majd a prediktált szerkezeteket kísérletesen ellenıriztük. NMR spektroszkópiás és 
egyéb kiegészítı módszereket (IR, CD, VCD) alkalmazva megállapítottuk, hogy az 
alternáló cisz-2-aminociklopentánkarbonsav szekvenciák (H-[(1S,2R)-ACPC-(1R,2S)-
ACPC]n-NH2) igen stabilis H10/12 típusú alternáló hélixet alakítanak ki. Ez a 
szerkezet a hasonló irodalmi modellektıl eltérıen részben vízben is megtartotta 
szerkezetét [5]. 
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anomeric effect? Journal of Organic Chemistry 2003, 68, 5705-5712. 
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67, 4734-4741. 
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1,2]pyrido [3,4-b]indole derivatives. Monatshefte Fur Chemie 2002, 133, 1423-1430. 
18. Kiss, L.; Forro, E.; Martinek, T. A.; Bernath, G.; De Kimpe, N.; Fulop, F., 
Stereoselective synthesis of hydroxylated beta-aminocyclohexanecarboxylic acids. 
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19. Zalan, Z.; Martinek, T. A.; Lazar, L.; Sillanpaa, R.; Fulop, F., Synthesis and 
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Az értekezés témájába közvetlenül nem tartozó, de a vizsgálat tárgyát vagy 
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trans isomerisation of homologous 2-hydroxycycloalkanecarboxylic acids under basic 
conditions. Chinese Journal of Chemistry 2006, 24, 1792-1795. 
7. Benedek, G.; Palko, M.; Weber, E.; Martinek, T. A.; Forro, E.; Fulop, F., 
Efficient synthesis of hydroxy-substituted cispentacin derivatives. European Journal of 
Organic Chemistry 2008, 3724-3730. 
8. Fulop, F.; Palko, M.; Forro, E.; Dervarics, M.; Martinek, T. A.; Sillanpaa, R., 
Facile regio- and diastereoselective syntheses of hydroxylated 2-amino-
cyclohexanecarboxylic acids. European Journal of Organic Chemistry 2005, 3214-3220. 
1.4 Az alternáló enantiomerekkel kapcsolt transz-2-aminociklopentánkarbonsav 
oligomerek (H-[(1S,2S)-ACPC-(1R,2R)-ACPC]m-NH2) stabilis poláris szál 
konformációt vesznek fel, ami a másodlagos szerkezetbıl következıen nanostrukturált 
(amiloid-típusú) fibrillumokat képez [5]. Ezekkel az eredményekkel alátámasztottuk, 
hogy azonos konstitúció mellett csupán sztereokémiai kontrollal a β-peptid 
foldamerek valamennyi fıbb másodlagos szerkezeti típusa kialakítható (3. ábra). 
1.5 Alternáló mintázatban beépített ciklusos azapeptid építıelemek segítségével 
megmutattuk, hogy a sztereokémiai kontroll az alifás foldamerek körére kiterjeszthetı 
[6]. A módosított H-kötés pillérek megerısítették a gerinc H-kötési hálózatát, ezáltal 
vizes oldószerben is sikerült a másodlagos szerkezeteket megırizni H12 és H10/12 
hélixek esetén is. Ezzel új módszert mutattunk be a foldamerek gerincben történı 
stabilizálására anélkül, hogy az oldalláncokat erre a célra feláldoztuk volna (4. ábra). 
Ezek az eredmények rámutattak, hogy nem kell minden sztereocentrumot 
megkötnünk ahhoz, hogy a másodlagos szerkezetet kiépíthessük. 
 
4. ábra 
1.6 A sztereokémiai programozás elvét alkalmazva olyan β-peptid szekvenciákat 
terveztünk, ahol a peptidkötések orientációja hármas periódust mutat. Ezzel 
kikényszerítettük az irodalomban addig ismeretlen H14/16 hélix létrejöttét [2], amit 
kísérletesen is igazoltunk. Megmutattuk, hogy a kvázi-random térkémiai információ 
megakadályozza a szerkezet létrejöttét még teljesen azonos konstitúció mellett is. Ez a 
szerkezet túlmutat az egyszerő homogén orientációjú vagy az alternáló irányítottságú 
hélixeken, és példát ad a sztereokémiai kódolás hatékonyságára. Megmutattuk, hogy 
ezekben a szekvenciákban sem szükséges minden sztereocentrumot definiálni, így 
lehetıvé vált, hogy minden harmadik aminosavegység proteinogén oldalláncot 
hordozzon.
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1.7 Térkémiai kódolással ββα-peptid foldamereket terveztünk de novo, amelyekben az 
aminosavak konstitúciós mintázata hármas tagolódást mutat, de a peptidkötések 
orientációja alternáló. Ez a bonyolult rendszer a tervezett új H9-12 hélixet adta 
eredményül annak ellenére, hogy az α-aminosavakkal jelentıs mértékő flexibilitást 
vittünk a láncba [2]. A kontroll szekvencia a kvázi-random térkémiai kódolással nem 
adott hélixet. A másodlagos szerkezet ígéretes módon, és az addig az irodalomban 
közölt rövid homokirális α,β-láncokkal ellentétben monoszubsztituált α-aminosavakkal 
is stabilisnak mutatkozott (Aib egységek nélkül). Továbbá vizes közegben is mutatott 
maradék helicitást. 
 
5. ábra 
1.8 Igazoltuk, hogy az α-aminosavak aránya tovább növelhetı anélkül, hogy 
elveszítenénk a sztereokémiai mintázattal tervezett másodlagos szerkezetet. Új 
alternáló peptid-irányítottságú αβ-peptideket terveztünk proteinogén oldalláncokkal. 
Kísérletesen alátámasztottuk, hogy a lánc egy új H16/18 hélix geometriát vesz fel, ami 
a közlemény megjelenésekor a legnagyobb átmérıjő peptid foldamer hélix volt (i – i+4 
H-kötések jelenlétével) [7]. Az α-aminosavegységek a β-redıben ismert lokális 
konformációt vették fel, mégis a gerinc fı görbülete helikális maradt a sztereokémiai 
mintázatnak megfelelıen (5. ábra). 
1.9 A térkémiai programozás további alkalmazásával alternáló orientáltságú ααββ-
peptid hélixeket terveztünk. Oldatfázisú szerkezetfinomítás és más kiegészítı 
módszerek azt mutatták, hogy ez az általunk elıször közölt H9/12/9/10 hélix 
képzıdéséhez vezet [7]. Fontos kiemelni, ennél a szerkezetnél vizes közegő 
szerkezetfinomítást is tudtunk végezni, ami jól jelzi a hélix típus inherens stabilitását. 
További elınye ennek a másodlagos szerkezetnek, hogy az α-aminosavak 
elrendezıdése diverz biomimetikus felszín létrehozását teszi lehetıvé. 
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4.3 Transzmissziós elektronmikroszkópiás és dinamikus fényszórási mérésekkel 
igazoltuk, hogy a szabad N-terminálissal rendelkezı homokirális transz-ACHC 
oligomerekbıl épített H14 hélixek multilamelláris vezikulákat képeznek, amelyek 
átmérıje a 20-180 nm tartományban van [12]. A vezikulák létrejötte gyors folyamat és 
ultrahangos kezeléssel részlegesen dezaggregálhatók. A kezelés után 1 nappal a 
vezikuláris szerkezet helyreáll. Az eredmények arra utalnak, hogy a vezikulákat 
határoló membránt a vertikálisan amfifil β-peptid hélixek alkotják, amelyek hélixköteg 
motívumba rendezıdnek. 
4.4. A nanomérető vezikulákat megfigyeltük az alternáló H10/12 hélixeknél is, ha 
ACHC oldallácokkal alakítottuk ki a szerkezetet [9]. A vizes oldatban kialakuló nano 
részecskéket TEM és DLS segítségével detektáltuk, a vezikulák a 100 nm-es 
mérettartományban alakultak ki, de alakjuk kevésbé volt szabályos mint a H14 
hélixekbıl kialakuló részecskéké. 
Eredmények gyakorlati hasznosíthatósága 
A foldamerek kutatásának fı hajtóereje, hogy új biomimetikus rendszerek létrehozását 
teszik lehetıvé, és kiemelt alkalmazási lehetıségük a modern hatóanyagfelfedezésben 
rejlik. A foldamerek jelenleg ismert biológiai alkamazásait az értekezés 2.6 fejezetében 
röviden összefoglaltam, mert az eddig végzett munkánk célkitőzései is szorosan 
kapcsolódtak a kémiai-biológiai vonatkozásokhoz: vízben is stabilis másodlagos 
szerkezetek létrehozása, proteinogén oldalláncok bevitele az új helikális struktúrákba, 
és általában a szerkezeti diverzitás növelése szintetikusan hozzáférhetı építıelemek 
segítségével. Feltehetıen az itt bemutatott eredmények és módszerek közvetlenül is 
hasznosnak bizonyulnak majd a foldamer hatóanyagok felfedezésében. 
Gyógyszerkutatási szempontból jelenleg az egyik legnagyobb kihívás a protein-protein 
és protein-szénhidrát kölcsöhatások befolyásolása, mert ezek a klasszikus kismolekulás 
hatóanyagokkal nehezen támadhatók. A foldamerek jövıbeni, szélesebb rétegeket 
érintı gyakorlati alkalmazása ezen a területen várható. Ezekbe a kutatásokba mi is 
bekapcsolódtunk és keressük az általunk elıállított foldamerek felhasználási 
lehetıségeit. Egyrészt a 2.6 fejezetben bemutatott protein-hélix interfész paradigmától 
elszakadva általánosabb megközelítésben vizsgáljuk bizonyos oldószernek kitett 
kölcsönhatási felszínő (undruggable) fehérjék és foldamerek közötti kölcsönhatásokat. 
Másrészt a protein-protein kölcsönhatások esetén nagy problémát jelent a delokalizált 
alkötıhelyekre történı egyidejő optimalizálás. Ennek a megoldására fejlesztünk 
módszert, ami a kismolekulás hatóanyagfelfedezés területérıl ismert fragmens alapú 
módszer foldamerekre adaptált változata. 
2. Oldalláncok alakjának hatása a másodlagos szerkezetre 
2.1 Megállapítottuk, hogy a nagy térkitöltéső oldalláncok közötti hidrofób 
kölcsönhatások és a sztérikus taszítás a helikális szerkezet kialakulását erısen 
befolyásolhatják. Egy új apopinán-származék β-aminosavat, (1R,2R,3R,5R)-2-amino-
6,6-dimetil-biciklo[3.1.1]heptán-3-karbonsavat (transz-ABHC) alkalmaztunk, amelynek 
nagy térkitöltéső oldallánca megakadályozza a i – i+3 hidrofób vonzó kölcsön-
hatásokat és sztérikus ütközést okoz. NMR, ECD és ab initio modellezési eredmények 
igazolták, hogy a homokirális transz-ABHC homooligomerek uralkodó térszerkezete a 
H12 hélix. DOSY NMR spektroszkópiával kimutattuk azt is, hogy ezek a hélixek 
önasszociációt mutatnak metanolban. Ezzel egy új módszert írtunk le a H12 hélix 
stabilizálására (6. ábra) [8]. 
 
6. ábra 
2.2 Kimutattuk, hogy a ciklohexán oldallánccal felépített alternáló heterokirális 
láncok is képesek felvenni a H10/12 hélix geometriát, de ennek stabilitása kisebb [9]. 
Konformációs polimorfizmust figyeltünk meg, ahol kémiai kicserélıdés zajlik le a 
major H10/12 hélix és egy minor konformáció között. Elméleti számolások és az 
NMR eredmények azt sugallják, hogy a minor konformáció egy H18/20 hélix. NMR, 
ECD és molekulamodellezési eredmények azt mutatták, hogy a cisz-aminociklohex-3-
én-karbonsav (cisz-ACHEC) monomerek ugyanebben a sztereokémiai mintázatban 
predominánsan a H10/12 hélixet veszik fel mert kevésbé rigid oldalláncot jobban 
tolerálja ez a másodlagos szerkezet. Kísérletet tettünk diexo-(2R,3S)-3-
aminobiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-karbonsav és diexo-(2S,3R)-3-aminobiciklo[2.2.1]hept-
5-én-2-karbonsav monomerekkel az alternáló H10/12 hélix létrehozására. Azonban az 
NMR és ECD mérések valamint az ab inito és molekuláris mechanikai számítások 
igazolták, hogy az áthidalt, nagytérkitöltéső és rigid ciklusos oldallácok a molekula 
makrociklusos konformációba történı önrendezıdését segítik elı. 
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3. Lánchossz-függı másodlagos szerkezetek 
3.1 A különbözı lánchosszúságú homokirális transz-ACHC oligomerek 
nagyfelbontású szerkezetét spektroszkópiásan meghatározva és ab initio modellezéssel 
vizsgálva kimutattuk, hogy a H14 -> H10 lánchosszfüggı módon megtörténik. A H10 
hélix a tetramerre jellemzı, míg a H14 hélix már pentamer esetén megjelenik [10]. 
Ezek az eredmények alátámasztják, hogy a β-peptid foldamerek nemcsak stabilis 
másodlagos szerkezetek, hanem a konformációs polimorfizmus vonatkozásában is 
biomimetikusnak tekinthetık még a rigid ciklohexán-vázas oldalláncokkal is. 
Alátámasztottuk, hogy a H14 hélix kialakulása a H10 hélixen keresztüli nukleációs 
útvonalon megy végbe. 
 
7. ábra 
3.2 Megmutattuk, hogy a sztérikus oldallánc taszítással kikényszerített H12 hélixhez 
legalább kettı potenciális ABHC-ABHC ütközést kell a szekvenciákba tervezni 
heptamereknél. Az így kialakított hélixeket ABHC monomerekkel meghosszabbítva 
koncentráció- és oldószer-függı másodlagos szerkezeteket figyeltünk meg. DMSO-d6-
ban továbbra is a H12 hélix maradt a domináns konformáció, de 100 µM koncentráció 
fölött CD3OH-ban kialakult a H18 hélix. A koncentráció-függı DOSY és ECD 
mérések alátámasztják, hogy a konformációs átalakulás a hélixek közötti 
kölcsönhatásnak köszönhetı. Továbbá NMR mérésekkel igazoltuk, hogy ebben az 
asszociációban a laterális szolvofób kölcsönhatások mellett a hélixek fej-láb 
illeszkedésének is szerepe van. Ez a rendszer lehetıvé tette a H18 hélix felfedezését, és 
ezzel mi írtunk le elsıként i + i+4 H-kötésekkel stabilizált homokirális peptid 
foldamer hélixet (7. ábra), ami a közlés idején a legnagyobb átmérıjő ilyen típusú 
struktúra volt [11]. 
4. Foldamerek szupramolekuláris alkalmazása: nanostrukturált 
rendszerek 
4.1 Megvizsgálva a Z6 szál nanomérető struktúráját megállapítottuk, hogy a cisz-
ACPC homooligomerek az önasszociáció során fibrilláris szerkezetet vesznek föl (8. 
ábra) [12]. A fibrillumok szélessége és hossza jelentısen függ a peptidszekvencia 
hosszától és az idıtıl. Heptamer esetén 1 nap után 30-50 nm szélességő csavart 
fibrillumokat kaptunk, míg oktamer esetében 100-400 nm széles szalagokat figyeltünk 
meg. A fibrillumok finomszerkezetére alkotott modell szerint a rendszer magját 
redızött szendvics rétegek alkotják, amiket hosszirányban hidrogénkötések, laterálisan 
pedig hidrofób kötıerık tartanak össze. A nanostruktúrákat a β-peptid foldamerek 
körében elıször figyeltük meg és ez új utat nyithat az anyagtudományi alkalmazások 
irányába. 
 
8. ábra 
4.2 Megállapítottuk, hogy a fibrillum képzıdés az alternáló heterokirális transz-ACPC 
hexamer által kialakított poláris szál esetében is megfigyelhetı [5]. A fúrószár-szerő 6 
nm széles fibrillumok egységesen helikális csavarodást mutattak 60 nm-es periódussal. 
a foldamer szálak a β-redıs, fibrillumképzésre hajlamos α-peptidekkel analóg módon 
viselkednek, és ez is további alátámasztását adja a másodlagos szerkezetük 
geometriájának. Ezzel rámutattunk, hogy a sztereokémiai kontroll a nano 
mérettartományban is befolyásolja a morfológiát. 
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